Terutroban et récepteurs TP endothéliaux dans l’athérogenèse by Verbeuren, Tony J.
Érudit est un consortium interuniversitaire sans but lucratif composé de l'Université de Montréal, l'Université Laval et l'Université du Québec à
Montréal. Il a pour mission la promotion et la valorisation de la recherche. Érudit offre des services d'édition numérique de documents
scientifiques depuis 1998.
Pour communiquer avec les responsables d'Érudit : info@erudit.org 
Article
 
« Terutroban et récepteurs TP endothéliaux dans l’athérogenèse »
 
Tony J. Verbeuren








Note : les règles d'écriture des références bibliographiques peuvent varier selon les différents domaines du savoir.
Ce document est protégé par la loi sur le droit d'auteur. L'utilisation des services d'Érudit (y compris la reproduction) est assujettie à sa politique
d'utilisation que vous pouvez consulter à l'URI https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/
Document téléchargé le 9 février 2017 08:36






Le récepteur TP est le récepteur du thromboxane A2 
(TXA2), l’un des principaux métabolites de l’acide 
arachidonique. L’activation des récepteurs TP par le 
TXA2, ou par d’autres ligands, provoque l’agrégation 
des plaquettes, la vasoconstriction et la broncho-
constriction. Les récepteurs TP interviennent égale-
ment dans la prolifération cellulaire, l’apoptose et 
l’angiogenèse. 
Le terutroban (S 18886) est un antagoniste puissant 
et sélectif des récepteurs TP ; actif par voie orale et 
présentant une longue durée d’action, il est actuelle-
ment en phase III de son développement clinique pour 
le traitement et la prévention des maladies cardio-
vasculaires. 
Il a également permis, au cours de récentes expérien-
ces menées dans des modèles d’athérosclérose, de 
montrer l’importance des récepteurs TP endothéliaux 
dans les mécanismes d’adhérence cellulaire patho-
logique. 
De la découverte du TXA2 aux récepteurs TP
En 1975, Samuelson et ses collaborateurs ont rapporté 
l’existence d’un métabolite instable de l’acide ara-
chidonique, le thromboxane A2, dérivé oxane produit 
par les plaquettes sanguines (les thrombocytes) [1]. 
L’enzyme responsable de sa synthèse est la throm-
boxane synthétase [2]. L’aspirine bloque la synthèse 
du TXA2 [2] en inhibant la cyclo-oxygénase (COX) 
(dont il existe deux isoformes, COX-1 et COX-2), une 
enzyme responsable de la formation des endoperoxy-
des de l’acide arachidonique [3]. 
Métabolite dominant de l’acide arachidonique 
(Figure 1) produit par les plaquettes activées, le TXA2 
est considéré comme l’un des plus puissants acti-
vateurs des plaquettes et agents vasoconstricteurs. 
Un dérèglement de sa synthèse ou de son action est 
retrouvé dans de nombreuses maladies (maladies 
cardiovasculaires, asthme). L’aspirine, l’un des trai-
tements majeurs dans la prévention des pathologies 
vasculaires coronaires et cérébrales, agit ainsi en 
inhibant la synthèse du TXA2 [3].
Le TXA2 se lie avec des récepteurs membranaires spé-
cifiques (Figure 1), les récepteurs TP, qui appartien-
nent à la classe des récepteurs des prostanoïdes (P) 
et possèdent une haute affinité pour le TXA2 (T) [4]. 
Deux isoformes, TPα et TPβ, existent chez l'homme, 
mais probablement pas chez les autres espèces ; 
dérivées d’un épissage alternatif, elles sont identi-
ques pour leurs 328 résidus aminoterminaux [4-6]. 
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> Le traitement des maladies thrombotiques 
implique l’utilisation de substances antipla-
quettaires, anti-coagulantes ou profibrinolyti-
ques. L’action antiplaquettaire de l’aspirine est 
due à l’inhibition indirecte de la production du 
thromboxane A2 (TXA2), un puissant vasocons-
tricteur également activateur des plaquettes. 
Le terutroban (S 18886), quant à lui, agit plus 
spécifiquement comme antagoniste sélectif des 
récepteurs TP, les récepteurs du TXA2 qui, dans 
le système vasculaire, se trouvent sur les pla-
quettes, les cellules musculaires lisses et l’en-
dothélium. Les études précliniques et cliniques 
effectuées avec le terutroban ont démontré 
ses effets antithrombotiques. Le but de cette 
revue est de résumer le rôle des récepteurs TP 
endothéliaux dans l’athérogenèse et de décrire 
les études qui, menées avec le terutroban, ont 
contribué à établir ce rôle. En effet, l’activation 
des récepteurs TP endothéliaux, en provoquant 
l’expression de molécules d’adhérence qui favo-
risent l’adhérence et l’infiltration de monocy-
tes/macrophages dans la paroi artérielle, parti-
cipe à la genèse de l’athérosclérose. < 
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est l’activation des β-isozymes de 
la phospholipase C, qui aboutit à un 
turnover de phosphatidylinositol et à 
la libération de calcium ; au moins 9 
protéines G peuvent être impliquées. La différence 
principale entre les deux isoformes des récepteurs 
TP siège dans la modulation de l’adénylyl cyclase, 
activée par TPα mais inhibée par TPβ [7]. 
La caractérisation moléculaire et fonctionnelle com-
plète des récepteurs TP nécessite encore des études 
complémentaires.
Le terutroban (S 18886),  
un antagoniste sélectif des récepteurs TP
Une fois l’importance du TXA2 comme vasoconstricteur 
puissant et activateur des plaquettes reconnue, et 
le lien entre l’action de l’aspirine et l’inhibition de 
la synthèse du TXA2 établi, la recherche de composés 
capables d’inhiber de façon plus spécifique la syn-
thèse ou l’action du TXA2 a débuté.
Les inhibiteurs de la thromboxane synthétase (TSI) 
(Figure 1) ont montré une activité assez décevante 
dans les études cliniques [8, 9]. Quant aux premiers antagonistes 
sélectifs des récepteurs TP (Figure 1) décrits, ils appartenaient à une 
série d’acides 13-azaprostanoïques bloquant les actions pharma-
cologiques de l’U46619, un agoniste puissant et sélectif des récep-
teurs TP [8]. Le premier antagoniste des récepteurs TP de structure 
non prostanoïde décrit a été le BM 13177, ou sulotroban ; plusieurs 
autres antagonistes ont été développés depuis, comme le daltroban, 
le ramatroban et le seratrodast. Le terutroban, S 18886 (Figure 2), 
issu de la recherche du Groupe Servier, appartient à cette famille 
d’antagonistes des récepteurs TP.
L’Institut de Recherche Servier (IDRS) s’est engagé dans le domaine 
de la recherche sur la thrombose au début des années 90, avec 
pour objectif initial de rechercher un antagoniste des récepteurs 
TP. Le S 18204 a été découvert en 1993 [10, 11], et ses propriétés 
antiplaquettaires et antivasoconstrictrices ont été étudiées : cette 
substance racémique est un antagoniste des récepteurs TP, puissant, 
sélectif, actif par voie orale ; il possède une longue durée d’action, 
et diminue la micro-albuminurie chez le rat diabétique [12-14]. 
Ces résultats ont été confirmés avec le terutroban, son énantio-
mère actif, qui peut également démasquer les actions relaxantes 
puissantes des prostaglandines PGI2 et PGD2 [15]. Le terutroban se 
lie de façon spécifique et durable aux récepteurs TP plaquettaires 
[16]. Une étude clinique a permis de montrer que la concentra-
tion plasmatique minimale nécessaire 
pour obtenir un effet anti-agrégant 
pendant 24 heures est obtenue dès une 
dose d’administration de 10 mg [17]. 
Le terutroban, administré à cette dose 
à des patients coronariens déjà traités 
par l’aspirine, améliorait leur fonction 
endothéliale [18] ; le dysfonction-
nement endothélial chez ces patients 
semblait impliquer une production de 
métabolites de l’acide arachidonique 
(des isoprostanes) indépendante de 
la COX, et pouvant activer les récep-
teurs TP [18]. Une surproduction de 
substances vasoconstrictrices peut en 
effet provoquer une dysfonction endo-
Figure 2. Structure du terutroban (S 18886).
Figure 1. Des  métabolites  de  l’acide  arachidonique,  formés  par  des  voies  différentes, 
peuvent  activer  les  récepteurs  TP.  Le thromboxane A2 (TXA2) et son précurseur, l’en-
doperoxyde (PGH2), sont formés par la voie de la cyclo-oxygénase (COX), tandis que 
les HETE (hydroxyeicosatetraenoic acids) sont formés par la voie de la lipoxygénase 
(LOX). Les isoprostanes sont, quant à elles, issues de l’oxydation non enzymatique 
(OX) de l’acide arachidonique. Les inhibiteurs de la COX, aspirine et Coxibs (inhibiteurs 
sélectifs de la COX), préviennent la formation de l’endoperoxyde, tandis que les inhi-
biteurs de la TXA2 synthétase (TSI) préviennent spécifiquement la synthèse du TXA2. Les 
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théliale, comme cela a été démontré au cours de l’hypertension 
[19]. Plusieurs études précliniques réalisées avec le terutroban 
ont montré qu’un agoniste des récepteurs TP, produit par l’activité 
de la COX-1 et libéré par l’endothélium, est à l’origine de ce dys-
fonctionnement chez le rat hypertendu SHR (spontaneously hyper-
tensive rat) [20]. Enfin, l’activité antithrombotique du terutroban 
a été confirmée chez différents modèles animaux (cobaye, chien et 
porc) [14, 21, 22]. 
L’ensemble de ces études témoigne que le terutroban, en inhibant 
les récepteurs TP, possède des effets antivasoconstricteurs et anti-
thrombotiques puissants, compatibles avec le rôle reconnu de ces 
récepteurs vasculaires et plaquettaires. Mais le terutroban a encore 
d’autres actions…
Rôle des récepteurs TP dans l’athérosclérose
L’infarctus du myocarde, l’artériopathie des membres inférieurs et 
l’accident vasculaire cérébral sont largement liés à la formation de 
plaques d’athérosclérose dans les artères. Ces plaques, nées d’une 
activation des cellules endothéliales et mettant en jeu l’ensemble 
du processus d’inflammation, influent 
également sur l’activité vasomotrice 
des artères. L’observation de l’absence 
totale de relaxation dépendante de 
l’endothélium dans des artères athéro-
mateuses prélevées chez des lapins hypercholestéro-
lémiques [23, 24] a conduit à de nombreuses études 
sur le dysfonctionnement endothélial. 
Il est probable que le manque d’intérêt pour le 
rôle du TXA2 et des récepteurs TP dans le déve-
loppement des plaques athéromateuses provient 
du peu de preuves cliniques ou expérimentales 
en faveur d’une action de l’aspirine, ou d’autres 
agents antiplaquettaires, sur l’athérosclérose 
[25]. De fait, une étude, seulement, a montré 
qu’un antagoniste des récepteurs TP, le daltroban, 
réduit le dépôt de cholestérol et la formation de 
plaques dans l’artère coronaire de lapins hyper-
cholestérolémiques [26]. Avec l’équipe de Richard 
Cohen, nous avons débuté l’évaluation de l’effet 
du terutroban sur le développement 
de la maladie athéroscléreuse en 
1998. En quoi l’inhibition des récep-
teurs TP serait-elle supérieure à une 
inhibition de la COX par l’aspirine ? 
Figure 3. Le terutroban (S 18886) diminue  l’athérosclérose chez  la souris déficiente en ApoE. À 
gauche : le terutroban à la dose de 5 mg/kg/j, contrairement à l’aspirine (30 mg/kg/j), diminue 
les lésions athéromateuses aortiques sur toute la longueur de l’aorte (en haut), en moyenne de 
25 % (en bas). À droite : le terutroban, mais pas l’aspirine, diminue de 30 % les concentrations 
plasmatiques d’ICAM1 (en haut) ; l’aspirine inhibe fortement, et le terutroban moyennement, les 
concentrations plasmatiques de TXB2 (en bas). Ces résultats suggèrent que l’effet anti-athéro-
mateux du terutroban pourrait être lié à son effet sur l’expression des molécules d’adhérence 
(d’après [25]). ASA : acide acétylsalicylique (aspirine) ; TXB2 : thromboxane B2 ; ICAM1(s) : 
intercellular adhesion molecule 1 (soluble). * Valeur S18886 significativement plus basse que 


































































































Figure  4. Le  terutroban  (S  18886)  inhibe  l’ex-
pression de l’ICAM1 (en haut) et l’adhérence des 
monocytes  (en  bas)  provoquées  par  l’agoniste 
des  récepteurs  TP,  le  U  46619. * Augmentation 
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Notre hypothèse était la suivante : 
l ’activation des récepteurs  TP 
n’intervient pas seulement par le 
TXA2, mais également par d’autres 
prostaglandines (PGH2, PGF2α), 
ainsi que par des métabolites de l’acide arachi-
donique non dépendants de l’activité de la COX, 
tels que les acides hydroxy-eicosatétra-énoïques 
(HETE) [27] ou les isoprostanes [28] (Figure 1). 
Ces composés, dont la production est augmentée 
au cours de l’athérosclérose, pourraient accélérer 
la formation des plaques d’athérome par une acti-
vation des récepteurs TP non sensibles à l’aspi-
rine, probablement des récepteurs TP endothéliaux 
d’isoforme TPβ [25]. 
Dans une première étude [25], des souris déficien-
tes en apolipoprotéine E (ApoE KO), qui dévelop-
pent des lésions athéromateuses dans la crosse de 
l’aorte, ont été traitées pendant 12 semaines avec 
le terutroban (5 mg/kg/j), l’aspirine (30 mg/kg/j) 
ou un placebo. Aucune modification du poids cor-
porel ou de la cholestérolémie n’a été observée. Le 
terutroban réduisait la surface des lésions d’en-
viron 25 %, tandis que l’aspirine était sans effet 
sur ce paramètre, malgré une forte diminution 
des concentrations sanguines de TXA2 (Figure 3) : 
l’activation des récepteurs TP contribuait donc à 
la formation de lésions athéromateuses dans ce 
modèle, mais sans implication du TXA2 ; en revanche, la pro-
duction d’une isoprostane pouvait jouer un rôle. Le laboratoire 
de Richard Cohen a ensuite montré que le terutroban, mais 
pas l’aspirine, diminuait de 25 % les concentrations d’ICAM1 
(intercellular adhesion molecule 1) soluble chez les souris ApoE 
KO [25] : l’effet du terutroban pouvait donc être lié à l’inhi-
bition de l’expression de molécules d’adhérence (Figure 3), ce 
qui a été confirmé dans un modèle de cellules endothéliales 
ombilicales humaines (HUVEC) : l’ agoniste des récepteurs TP, le 
U 46619, augmente l’expression de l’ICAM-1 à la surface de la 
membrane des HUVEC [25, 29], ainsi que l’adhérence de mono-
cytes, ces effets étant totalement inhibés par le terutroban à la 
dose de 1 µM [25] (Figure 4). 
À partir de ces données, nous avons formulé une hypothèse 
selon laquelle l’athérogenèse dépendrait, au moins en partie, 
de l’activation, indépendante du TXA2, de récepteurs endo-
théliaux ; cette activation entraînerait l’expression de molé-
cules d’adhérence et une infiltration subséquente de leuco-
cytes inflammatoires pro-athérogènes dans la paroi artérielle 
(Figure 5). La suppression de l’expression des récepteurs TP 
(TP KO) dans un modèle de souris ApoE KO retarde l’athéroge-
nèse, cet effet pouvant être attribué à l’inhibition de l’activité 
plaquettaire et des interactions entre leucocytes et cellules 
endothéliales [30].
Contrairement au traitement par l’aspirine, l’administration de 
terutroban à des souris ApoE KO rendues diabétiques permet 
d’obtenir, de façon très importante, une diminution de l’appa-
rition des plaques d’athérome, sans pour autant influer sur les 
Figure 5. Effet de  l’activation des récepteurs TP endothéliaux. 
Le TXA2 active le récepteur TP endothélial, ce qui résulte en une 
expression de molécules d’adhérence comme ICAM1, et à une 







Figure 6. Le terutroban (S 18886)  inhibe fortement  les  lésions athéromateuses 
dans l’aorte de souris déficientes en ApoE, rendues diabétiques. Les lésions aor-
tiques sont plus importantes chez la souris ApoE diabétique que chez la souris 
ApoE. Le traitement avec le terutroban à la dose de 5 mg/kg/j (5mK) diminue 
fortement la formation de ces lésions. * Surface de lésions plus importante 
chez la souris ApoE-KO diabétique que chez la souris ApoE-KO normoglycémi-
que (p < 0,05). ** Surface de lésions moins importante chez la souris ApoE-KO 
diabétique traitée avec le S18886 que chez la souris ApoE-KO diabétique non 





























437-443.indd   440 10/04/06   09:17:11













paramètres métaboliques (Figure 6) [31]. Le dysfonctionnement 
endothélial observé chez ces souris est prévenu par le traite-
ment avec le terutroban [31] ; ces résultats concordent avec 
ceux d’une étude, réalisée chez le lapin hypercholestérolémique, 
ayant montré que le ramatroban améliore les réponses réduites 
à l’acétylcholine, probablement en inhibant l’action d’une iso-
prostane sur des récepteurs TP [32]. Enfin, l’étude de cellules 
endothéliales aortiques humaines démontre que la diminution de 
l’expression de la NO-synthétase endothéliale (eNOS) et l’aug-
mentation de l’expression des molécules d’adhérence ICAM1 et 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), provoquées par le 
U 46619, le TNFα ou une concentration de glucose élevée, n’ap-
paraissent plus dans les cellules traitées par le terutroban [31].
Le travail initial de Cohen et de ses collaborateurs, montrant 
l’effet bénéfique du terutroban sur l’athérogenèse, a été con-
firmé dans plusieurs autres études [33-36]. Le rôle de la prosta-
cycline dans les effets bénéfiques du terutroban a également été 
souligné chez les souris surexprimant le récepteur TP humain (TP 
OE), ainsi que chez les souris invalidées pour les récepteurs TP (TP 
KO) [34]. Quant aux résultats de l’étude d’Egan et de ses col-
laborateurs [33], ils montrent que les agonistes des récepteurs 
TP sont impliqués dans la genèse et la progression initiale de 
l’athérosclérose chez la souris Apobec-1/LDL receptor KO, mais 
ne jouent pas de rôle important lorsque la maladie est établie 
dans ce modèle.
L’implication des récepteurs TP 
dans d’autres modèles d’athéro-
sclérose a également été étudiée 
avec le terutroban. Julie Campbell 
et ses collaborateurs ont examiné 
les effets du terutroban sur le 
développement des stries lipidiques et des lésions 
athéromateuses plus avancées dans un modèle 
d’athérosclérose et de resténose chez le lapin : le 
traitement réduisait les lésions artérielles, l’ex-
pression de l’ICAM-1 et l’accumulation des macro-
phages après deux procédures d’introduction 
d’un ballonnet dans l’artère [35]. Les données 
de cette étude confirment les résultats initiaux 
de Richard Cohen et de ses collaborateurs, et y 
ajoutent l’effet sur l’infiltration des macropha-
ges, renforçant ainsi notre hypothèse. Worth et de 
ses collaborateurs sont arrivés à la conclusion que 
le terutroban peut favoriser la stabilité des pla-
ques d’athérome en interférant avec le processus 
inflammatoire qui conduit ultimement à la rupture 
et à la thrombose [35]. L’étude de Juan Badimon 
et de ses collaborateurs a, quant à elle, montré 
que le terutroban peut provoquer la régression des 
plaques athéromateuses avancées et transformer 
ces lésions en un phénotype plus stable [36]. Ces 
résultats concordent avec ceux de l’équipe de 
Julie Campbell [35] et avec les résultats obtenus 
dans les modèles de souris [25, 31], l’exception 
étant l’étude d’Egan et al. [33] qui suggèrent que 
le terutroban n’aurait pas d’impact sur les lésions 
avancées. 
Les données scientifiques confirment générale-
ment les observations initiales quant au rôle joué 
par l’activation des récepteurs TP dans l’athéro-
genèse et dans la progression de la maladie, par 
l’intermédiaire de l’adhérence cellulaire et de 
l’infiltration des monocytes/macrophages. Les 
récepteurs TP endothéliaux, contrairement aux 
récepteurs TP des plaquettes ou des cellules mus-
culaires lisses, n’ont pas encore été étudiés en 
détail et leurs mécanismes doivent être éclaircis. 
Une première étude de Cohen et de ses collabora-
teurs indique que l’activation des récepteurs TP 
endothéliaux est impliquée dans les phénomènes 
d’oxydation présents dans la néphropathie diabé-
tique [37].
Il semble évident que les antagonistes des récep-
teurs TP, en inhibant les récepteurs TP endothéliaux, 
possèdent des propriétés anti-athéromateuses 




















Figure  7. Localisation  et  activité  des  récepteurs  TP  vasculaires.  L’ac-
tivation des récepteurs TP présents sur les plaquettes provoque leur 
agrégation. L’activation des récepteurs TP monocytaires, encore mal 
étudiée, pourrait être impliquée dans l’inflammation. L’activation des 
récepteurs TP des cellules musculaires lisses provoque leur contraction 
et leur prolifération. L’activation des récepteurs TP présents sur les 
cellules endothéliales provoque l’expression de molécules d’adhérence, 
impliquant ces récepteurs dans l’athérosclérose ; ces récepteurs TP 
endothéliaux semblent également être impliqués dans l’apoptose et 
l’angiogenèse.
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Conclusions
La découverte du terutroban (S 18886) en 1993 a été 
à l’origine d’une série d’études mettant en évidence 
le rôle des récepteurs TP (les récepteurs du TXA2) 
dans le développement des lésions athéromateuses. 
L’activation des récepteurs TP joue un rôle dans la 
thrombose (agrégation plaquettaire par les récep-
teurs TP plaquettaires) et dans les vasospasmes 
(vasoconstriction par les récepteurs TP des cellules 
musculaires lisses). Nous savons maintenant que 
l’adhérence cellulaire et l’infiltration monocytaire 
sont également sous contrôle des récepteurs TP, 
localisés sur les cellules endothéliales et appar-
tenant à l’isoforme TPβ (Figure 7). Il convient de 
signaler que des récepteurs TP monocytaires ont 
également été décrits [38] (Figure 7), mais que leur 
rôle dans la physiologie et la physiopathologie est 
encore à déterminer.
L’activation des récepteurs TP peut conduire à la 
prolifération des cellules musculaires lisses [39] 
et être impliquée dans l’apoptose et dans l’angio-
genèse [40]. Certains de ces effets peuvent aider 
à expliquer le rôle des récepteurs TP dans l’athéro-
genèse. Par ailleurs, les processus inflammatoires 
jouent un rôle essentiel dans le développement des 
maladies cardiovasculaires, et sont primordiaux 
dans l’athérogenèse. Des résultats récents plaident 
pour une activation des récepteurs TP endothéliaux, 
qui conduirait à l’expression des molécules d’adhé-
rence et à l’infiltration des cellules inflammatoires 
(Figure 7) au cours de la formation des plaques. En 
raison de sa capacité à inhiber ces récepteurs TP, 
le terutroban exerce donc un effet bénéfique pro-
tecteur en bloquant la genèse et la progression des 
lésions athéromateuses [41].
Les isoprostanes, métabolites de l’acide arachidoni-
que résultant du stress oxydatif, pourraient intervenir 
dans l’activation des récepteurs TP sans intervention 
directe du TXA2 [25, 31, 37] ; ainsi, le lien entre les 
récepteurs TP, le stress oxydatif et l’athérosclérose 
semble évident [37]. On notera que le terutroban 
inhibe complètement l’action des isoprostanes, tan-
dis que l’aspirine n’inhibe ni leur production, ni leur 
action. Les propriétés pro-athérogènes de l’isopros-
tane F2α-III ont récemment été rapportées dans deux 
modèles de souris, ApoE KO et LDLr KO, ces effets 
étant observés à une dose qui double la concentra-
tion plasmatique de l’isoprostane [42]. 
La triple activité antithrombotique, antivasoconstric-
trice et anti-athéromateuse du terutroban, observée 
dans des études expérimentales précliniques, est 
confortée par les premiers résultats de développement clinique et 
positionne le terutroban comme un médicament innovant, au poten-
tiel unique pour le traitement des maladies cardiovasculaires. ‡
SUMMARY
Terutroban and endothelial TP receptors  
in atherogenesis
Treatment of thrombotic diseases implicates the use of anti-pla-
telet agents, anti-coagulants and pro-fibrinolytic substances. 
Amongst the anti-platelet drugs, aspirin occupies a unique posi-
tion. As soon as it became evident that the major action of aspirin 
is indirect blockade, through inhibition of cyclooxygenase (COX), of 
the production of thromboxane A2 (TXA2), a powerful vasoconstric-
tor and platelet activator, research for new anti-thrombotics that 
interact more specifically with the production and/or the action of 
TXA2 was started. Terutroban (S 18886) is a selective antagonist of 
TP receptors, the receptors for TXA2, that are present on platelets 
and on vascular smooth muscle cells, but also on endothelial cells. 
The role played by the platelet and smooth muscle cell TP receptors 
in thrombotic disease is well known, and preclinical and clinical 
studies with terutroban have illustrated the powerful antithrombo-
tic effects of this agent. The implication of endothelial TP recep-
tors in the development of atherosclerotic disease has only been 
examined during the past five years and studies with terutroban 
have been crucial for understanding the role of these endothelial 
receptors in cardiovascular physiopathology. The goal of the pre-
sent review is to discuss the arguments in favour of the hypothesis 
suggesting that activation of endothelial TP receptors, by causing 
expression of adhesion molecules, favours adhesion and infiltration 
of monocytes/macrophages in the arterial wall, thereby stimulating 
the development of atherosclerosis. The review will also highlight 
the important contribution of the studies performed with terutro-
ban in this research area. The triple activity (anti-thrombotic, 
anti-vasoconstrictor, anti-atherosclerotic) observed with terutro-
ban in preclinical studies, stressed by the first results in clinical 
development, places terutroban as an innovative drug with a unique 
potential for treatment of cardiovascular disorders. ‡
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